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Cancro Hereditario

1- Aconselhamento Genético

O aconselhamento genético é recomendado aos indivi-
duos com antecedentes de cancro, pessoais e familiares,
que sugiram sindrome hereditaria. O objetivo do aconse-
lhamento genético é permitir aos individuos conhecer
melhor o cancro hereditario, entender os seus proprios
riscos de desenvolver cancro e conhecer as vérias op-
coes derastreio e/ou reducdo do risco. O aconselhamen-
to genético ajuda as pessoas a tomar decisdes informa-
das sobre se os testes disponiveis sao Uteis, quer para
elas préprias quer para as suas familias.

0 aconselhamento genético inclui:
- revisdo detalhada da histéria familiar, dando especial
atencao a quem j& tenha sofrido de cancro;

- ajuda com a recolha de registos medicos pertinentes,
a fim de proporcionar a avaliacdo exata dos riscos;

- explicacdo das diferencas entre cancros esporadicos
(ocorrem por acaso na populacao, logo, todos correm o
mesmo risco) e cancros hereditarios (que aparecem em
certas familias e podem estar associados a uma muta-
¢ao herdada de um gene especifico);

- interpretagao do padrdo ou padrdes de cancro na his-
toria familiar - algumas pessoas podem perceber que o
risco de contrair cancro é mais baixo do que pensavam
e outras que o risco € mais alto;

- discussao da possibilidade de realizar testes gené-
ticos e, se tal estiver indicado, quem é o melhor caso
indice da familia;

- revisdo do procedimento de um teste genético, caso
esteja disponivel, incluindo os resultados possiveis,
qual o potencial impacto na dindmica familiar e outros
riscos, beneficios e limitacoes;

- ajudar a informar os membros da familia;

- recomendacdes actuais para o rastreio e/ou preven-
¢ao de cancros para 0s quais o consulente possa ter
um risco mais elevado.

O aconselhamento genético esta indicado em individuos
de familias com predisposicéo hereditaria para cancro
com mutagéo ja identificada, bem como em individuos
com histodria familiar sugestiva de predisposicdo heredi-
taria para cancro do lado paterno ou materno (em fami-
liares proximos do mesmo lado da familia), devendo nes-
te caso o estudo genético da familia ser iniciado por um
familiar afectado em idade jovem.

Genericamente, deve suspeitar-se de predisposigdo he-
reditéria para cancro quando:
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- dois ou mais familiares proximos apresentam o mes-
mo tipo de cancro;

-h&um padrao de cancro em pelo menos duas geracoes;

- ha cancros diagnosticados em idade mais jovem do
que habitual na populacdo em geral;

- sd0 diagnosticadas miltiplas neoplasias primarias num
mesmo individuo;

- existe na familia uma associacdo de cancros pouco
habitual:

- existe um padrao de cancros associado um uma sin-
drome hereditéria conhecida.

As duas sindromes mais comuns de predisposicdo here-
ditéria para cancro sdo o cancro hereditério da mama e
ovario e a sindrome de Lynch (cancro colorretal hereditario
sem polipose, HNPCC).

2- Testes Genéticos

Os testes genéticos de cancro hereditario ndo sao “ape-
nas mais uma analise ao sangue” nem séo adequados
para a populacéo em geral. Existem critérios de elegibi-
lidade estabelecidos para garantir uma abordagem co-
erente e equitativa. O objetivo, no ambito dos recursos
atuais, € maximizar a disponibilidade dos testes genéti-
cos adequados que tém impacto sobre a gestdo médica
dos individuos e suas familias.

No sentido de fornecer um consentimento informado, é
necessério aconselhamento genético antes da eventual
colheita de amostras de sangue para testes genéticos
de predisposicéo hereditéria para cancro.

Um teste genético pode ser um processo laboratorial
longo e complicado. Depois de verificados os critérios de
elegibilidade, existem duas abordagens principais para
testar um gene especifico de cancro hereditério: teste de
indice ou teste de portador.

Teste de indice
- primeiro teste ao(s) gene(s) na familia;

- normalmente recomendado a quem teve cancro
(deve efetuar-se o armazenamento urgente do DNA
quando existir uma preocupacdo com o estado de
saude de um potencial caso indice de uma familia);

- 0 objetivo € confirmar se um determinado gene est4
associado ao padrao de cancro na familia;

- envolve geralmente testar genel(s) inteiro(s), no sen-
tido de tentar identificar uma mutacao que interfira
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com a funcao do proprio gene;
- o resultado pode demorar véarios meses;

- 0 teste pode confirmar a existéncia de cancro here-
ditario, mas ndo pode descarta-la:

= se for identificada uma mutacdo patogénica,
a sindrome de cancro hereditario € confirmada
e podem realizar-se testes de portador aos res-
tantes membros da familia. Os filhos ou irméos do
caso indice na maioria das situacoes tém 50% de
hipdteses de ter herdado a mesma mutacao;

= se ndo for identificada uma mutacao, a existén-
cia de cancro hereditario ndo estd descartada. E
possivel que exista uma mutacao que ndo ¢ dete-
tavel com a tecnologia atual ou entéo pode existir
outro gene associado a historia familiar de cancro.
Em alguns casos, podera estar indicado repetir o
teste noutro membro da familia afectada;

= 10-15% dos resultados tém significado clinico
indefinido (variantes de significado desconhecido).

Cancro hereditario da mama e ovario
- ha atualmente dois genes conhecidos associados
ao cancro hereditario da mama e ovério: BRCAL e
BRCAZ;

- aproximadamente 1:1000 a 1:500 pessoas na po-
pulacdo em geral nascem com uma mutacao herdada
no gene BRCA1 ou BRCAZ:

- a frequéncia da mutacé@o num destes genes ¢ de
cerca de 1:40 em pessoas com ancestralidade judai-
ca Ashkenazi:

- 0 cancro hereditario da mama e ovario tem uma
transmissdo autossémica dominante;

- aconselhamento genético € disponibilizado a todos
os individuos e familias que cumpram os critérios de
referenciacdo. Teste genético para cancro hereditario
da mama e ovério é disponibilizado clinicamente aos
individuos que satisfacam os critérios especificos.

Critérios de referenciagdo

Os critérios de referenciacéo para aconselhamento ge-
nético por suspeita de cancro hereditario da mama e
ovario sao (em alternativa):

Teste de portador
- s6 esta disponivel guando uma mutacao especifica
de um gene j& esta confirmada na familia;

- testa apenas para a presencal/auséncia dessa mu-
tacdo especifica;

- 0 resultado confirma o estado de portador e os
riscos de cancro associados, mas nado pode prever
quando ou se o individuo ird desenvolver cancro:

= resultado positivo: a pessoa herdou um risco ele-
vado para desenvolver tipos de cancro especificos;

= resultado negativo: a pessoa nao herdou um
risco elevado, apresentando o risco da populacao
em geral;

- se possivel, o pedido de aconselhamento genético

deve incluir cépia do relatdrio do teste genético de
um familiar.

3- Cancro Hereditario da Mama e Ovario (HBOC)

O cancro da mama ou do ovério pode ser classificado
como esporadico (70-75%), multifactorial (20-25%), ou
hereditério (5-10%). Apenas as pessoas com historial

- trés casos de cancro da mama em familiares de 1°
grau (ou de 2° grau se na linha paterna) do mesmo
ramo da familia, um deles diagnosticado antes dos
50 anos;

- dois casos de cancro da mama em qualquer idade,
desde que exista no mesmo ramo da familia um caso
de carcinoma do ovério;

-um caso de cancro damama antes dos 45 anos e de
cancro do ovario em qualquer idade:

- cancro da mama bilateral antes dos 50 anos e um
familiar com cancro da mama ou do ovario:

- duas familiares com cancro da mama antes dos 40
anos ou uma delas com cancro do ovario antes dos
50 anos;

- cancro da mama ou do ovario antes dos 30 anos;

- cancro da mama antes dos 40 anos com o diagnds-
tico histoldgico de carcinoma da mama pouco dife-
renciado, medular ou com recetores hormonais e de
HERZ2 negativos;

- cancro da mama no homem:

- individuo pertencente a familia com mutagéo pato-
génica identificada.

pessoal ou familiar que sugira predisposicio hereditéria  Na sequéncia da consulta de aconselhamento genético &
devem ser encaminhadas para aconselhamento genéti-  calculada a probabilidade de existéncia de uma mutagao
co e eventual teste genético. germinativa nos genes BRCAL1 e BRCAZ tendo em con-
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ta a histdria familiar (incluindo os individuos saudaveis). O
teste genético de caso indice dos genes BRCA1 e BRCAZ2
seréd oferecido se a probabilidade de mutac&o for igual ou
superior a 10%. Nos casos que preencham os critérios de
referenciagao mas com probabilidade de mutagao inferior
a 10% podera ser oferecida a pesquisa das mutagoes dos
genes BRCA1 e BRCAZ mais comuns em Portugal.

Risco de cancro

Os individuos portadores de mutacdao no BRCA1 ou
BRCAZ tém um risco superior para cancro ao longo da
vida em relacdo a populacdo em geral, conforme indica-
do na tabela abaixo. Os riscos e as idades no momento
do diagndstico variam entre individuos e entre familias.

Risco populaggo
emgeral

Risco portador
mutagao BRCA1

Risco portador
mutagdo BRCA2

Tipo de cancro

Mama, mulher 11% 50-85% 50-85%
Mama, homem 0,1% <1% 6%
Ovério 1-2% 40% 20%
Préstata 12% 24-36% 24-36%

Teste genético
- 0 teste dos genes BRCA1 e BRCAZ esta disponivel
para os individuos/familias que satisfacam os crité-
rios de elegibilidade;

- 0 teste de portador € oferecido aos individuos de
uma familia na gual uma mutacéo patogénica no gene
BRCA1 ou BRCAZ ja tenha sido identificada;

- 0 teste de indice numa familia comega, por norma,
com uma amostra de sangue de:

= mulher com cancro do ovario, ou

= mulher com cancro de mama diagnosticado em
idade mais jovem, ou

= homem com cancro da mama.

- resultados possiveis do teste de indice para BRCA1/
BRCAZ:

= positivo: é identificada uma mutacéo patogéni-
ca no gene BRCA1 ou BRCAZ. Os familiares sdo
elegiveis para o teste de portador para a mutacéo
familiar especifica;

= negativo: ndo é identificada uma mutacdo nos
genes BRCA1 e BRCAZ. O teste de portador ndo
é possivel para os familiares. Ndo confirma, mas
também ndo exclui, a presenca de predisposicéo
hereditéria na familia;
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= variante de significado desconhecido: quando
ha uma alteracdo num gene cujo significado clini-
co ainda ndo esta estabelecido, podendo ou ndo
estar relacionada com um risco maior de cancro.
O teste de portador ndo é possivel para os fami-
liares. Ndo confirma, mas também ndo exclui, a
presenca de predisposicdo hereditaria na familia.
S&o0 necessarios estudos adicionais (de segrega-
¢&o ou funcionais).

Rastreio e profilaxia de cancro

Para as pessoas com mutacdo dos genes BRCAL ou
BRCAZ2 (ou que tenham uma probabilidade de 50% de
ter herdado a mutacdo conhecida na familia), as reco-
mendacdes atuais para rastreio sdo:

- Mulheres:

= mamografia anual, com inicio aos 25 anos ou
5-10 anos antes da idade de diagndstico mais jo-
vem de cancro da mama na familia;

= ressonancia magnética mamaria, com inicio aos
25 anos ou 5-10 anos antes da idade de diag-
ndstico mais jovem de cancro da mama na familia
(agendado para alternar com mamografia a cada
6 meses);

= exame clinico cuidadoso das mamas e dos gan-
glios linfaticos regionais a cada seis meses, em si-
multaneo com exames imagioldgicos;

= auto-exame da mama mensal (opcao individual).

- Homens:
= exame fisico regular;

= especial atenc3o a qualquer alteraco no peito/
mamas;

= rastreio para cancro da préstata seguindo as
recomendacdes para a populacéo em geral, a ndo
ser que a histodria familiar sugira risco elevado.

- Atualmente ndo recomendado:
= mamografia em homens;

= rastreio do cancro do ovario, devido & falta de
evidéncia de que seja eficaz.

As mulheres portadoras de mutacao patogénica no gene
BRCA1 ou BRCA2 podem também considerar opcoes
de cirurgia profilética:
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- mastetomia profildtica bilateral com reconstrucdo
mamdria:
= associada a uma redugao de, pelo menos, 90%
do risco de cancro de mama;

= pode ser uma decisdo pessoal complexa devido
ao potencial impacto, a longo prazo, na imagem
corporal, na sexualidade e outros aspetos relacio-
nados com a qualidade de vida;

= 0 tecido mamaério removido deve ser analisado
por patologista especializado para excluir cancro.

- salpingo-ooforectomia profildtica bilateral:

= deve ser fortemente ponderada, dada a inexistén-
cia de rastreio eficaz para cancro do ovério;

= 0s ovarios e as trompas de faldpio extirpadas de-
vem ser analisados por patologista especializado
para excluir cancro;

= para além de reduzir o risco de cancro do ovario
e das trompas de Faldpio, a salpingo-ooforectomia
profilatica bilateral reduz em 50% o risco de cancro
de mama se realizada antes da menopausa;

= e mais eficaz se for realizada entre os 35-40 anos,
efou quando terminar o projeto reprodutivo;

= 0 impacto da menopausa cirdrgica € importante
no processo de decisdo e na vigilancia pos-operatd-
ria. Salvo alguma contra-indicacgao, terapia de subs-
tituicdo hormonal é geralmente uma componente
importante na gestdo dos sintomas de menopausa
precoce.

Opcoes de quimioprevencao devem também ser conside-
radas. Alguns estudos demonstraram que os contracetivos
orais reduzem o risco de cancro do ovario, o que pode ser
uma possibilidade importante para as mulheres portadoras
de mutagéo no BRCAL ou BRCAZ em idade fértil. O tamo-
xifeno ndo ¢ atualmente prescrito para reduzir o risco de
cancro de mama em mulheres saudaveis com mutagao
germinativa, a ndo ser no ambito de ensaios clinicos.

Uma mulher portadora de mutacdo BRCAL ou BRCAZ com
diagndstico de cancro da mama tem um risco de cerca de
30% em 10 anos para cancro da mama contra-lateral. As-
sim, recomenda-se a adogao de medidas de rastreio ou pro-
filaxia do cancro da mama restante efou da mama contra-
lateral, para além da eventual profilaxia do cancro do ovario.
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4- Sindrome de Lynch (Cancro Colorretal Hereditéario)

O cancro colorretal pode ser classificado como esporadico
(70-75%), multifactorial (20-25%), ou hereditario (5-10%).
Apenas as pessoas com historial pessoal ou familiar que
sugira predisposicao hereditaria devem ser encaminhadas
para aconselhamento genético e eventual teste genético.

Sindrome de Lynch
- 0s termos sindrome de Lynch e cancro colorretal he-
reditario sem polipose (HNPCC) tém ambos sido utili-
zados para a mesma doenca, mas o termo sindrome
de Lynch é atualmente considerado o mais correto;

- a sindrome de Lynch é responsavel por 2 a 5% de
todos os casos de cancro colorretal:

- sdo conhecidos quatro genes associados a sindrome
de Lynch: MLH1, MSH2, MSH6E e PMS2. Todos eles
estdo envolvidos na reparacéo do DNA:

- a sindrome de Lynch tem uma transmissao autosso-
mica dominante;

- aconselhamento genético é disponibilizado a todos
os individuos e familias que cumpram os critérios de
referenciacado. Teste genético para sindrome de Lynch
¢ disponibilizado clinicamente aos individuos que sa-
tisfacam os critérios especificos.

Critérios de referenciagdo

Existem dois tipos de critérios de referenciacéo: os crité-
rios de Amesterdao e os critérios de Bethesda.

Os critérios de Amesterdao séo atualmente definidos como
(cumulativamente):

- pelo menos trés familiares com cancros associados a
sindrome de Lynch (carcinoma colorretal ou carcinoma
do endométrio, intestino delgado, uréter ou bacinete);

- um doente devera ser familiar em primeiro grau dos
outros dois;

- pelo menos duas geracdes sucessivas afetadas;

- pelo menos um cancro diagnosticado antes dos 50
anos;

- polipose adenomatosa familiar devera ser excluida
nos casos de cancro colorretal;

- 0s tumores deverdo ser verificados por exame ana-
tomo-patoldgico.

Os critérios de Bethesda incluem (em alternativay:

- cancro colorretal diagnosticado antes dos 50 anos;

- tumores sincronos ou metacronos do espetro da sin-
drome de Lynch (carcinoma colorretal ou carcinoma do




endométrio, estdbmago, intestino delgado, ovario, pan-
creas, tracto biliar, uréter ou bacinete, tumor cerebral,
adenomas ou carcinomas das glandulas sebéceas, ou
queratoacantomas) independentemente da idade;

- carcinoma colorretal com fendtipo associado a insta-
bilidade de microssatélites (infiltraco linfocitaria, rea-
cédo linfocitica do tipo Crohn, diferenciagdo mucinosa
ouem célulaem anel de sinete, padrao de crescimento
medular) diagnosticado antes dos 60 anos;

- doente com cancro colorretal com pelo menos um fa-
miliar de primeiro grau com cancro colorretal ou outra ne-
oplasia do espetro da sindrome de Lynch diagnosticada
antes dos 50 anos (ou adenoma antes dos 40 anos);

- doente com cancro colorretal com pelo menos dois
familiares de primeiro ou segundo grau com cancro co-
lorretal ou outra neoplasia do espetro da sindrome de
Lynch diagnosticada em qualquer idade.

Familias que cumpram os critérios de Amesterdao tém
indicagcao para aconselhamento genético e pesquisa de
mutacoes germinativas. Os doentes gue ndo cumpram
os critérios de Amesterddo mas cumpram os critérios de
Bethesda, tem indicacéo para um pré-teste no tumor en-
volvendo pesquisa de instabilidade de microssatélites ou
andlise imunohistoquimica das proteinas MLH1, MSH2,
MSHG e PMS2, sendo pesquisadas mutacoes germinati-
vas se esta andlise for positiva.

Devem ainda ser referenciados os individuos pertencen-
tes a familia com mutacao patogénica identificada.

Risco de cancro

Os individuos com sindrome de Lynch tém um risco supe-
rior para cancro ao longo da vida em relacdo a populacao
em geral, conforme indicado na tabela abaixo. Os riscos e
as idades no momento do diagndstico variam entre indivi-
duos e entre familias.

Risco populagdo Risco sindrome

Tipo de cancro

em geral de Lynch
Colorretal 6% até 80%
Endométrio 2% 30-60%
Ovério 1-2% 10-12%
Estdmago, tracto hepatobiliar, 12% 24-36%
U'reter e bacinete, intestino delgado, <9 <10%
ceérebro

As pessoas portadoras de sindrome de Lynch também
podem desenvolver adenomas colorretais ou adenomas
das glandulas sebaceas.
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Teste genético
- disponivel para os individuos/familias que satisfacam
os critérios de elegibilidade;

- teste de portador esta disponivel a individuos com
mutacao ja identificada na familia;

- 0 teste de indice deve iniciar-se de preferéncia por:

= individuo com o diagndstico de cancro colorretal
em idade mais jovern na familia, ou

= individuo com tumores primarios multiplos.

Normalmente, analisa-se o tecido do tumor colorretal do
caso indice para instabilidade de microssatélites efou
analise imunohistoquimica das proteinas MLH1, MSH2,
MSHGB e PMS2. Se o resultado do tecido do tumor for
normal (sem elevada instabilidade de microssatélites e/
ou sem alteracdes de expressao das proteinas), a proba-
bilidade de sindrome de Lynch ¢ baixa e recomenda-se o
rastreio com base no historial familiar de cancro. Aproxi-
madamente 90% dos tumores colorretais da sindrome
de Lynch apresentam instabilidade de microssatélites
guando h& uma mutacdo germinativa nos genes MLH1,
MSH2, MSHGE ou PMS2.

Se o resultado do tecido tumoral sugerir sindrome de Lynch:

- realiza-se a pesquisa de uma mutacdo germinativa
numa amostra de sangue;

- possiveis resultados de teste de indice:

= positivo: € identificada uma mutagéo patogénica
num gene associado a sindrome de Lynch. Os fa-
miliares séo elegiveis para teste de portador para a
mutacédo familiar especifica;

= negativo: ndo ¢é identificada uma mutacgdo pato-
génica nos genes associados a sindrome de Lynch.
O teste de portador ndo é possivel para os familia-
res. Nao confirma, mas também nao exclui, a pre-
senca de predisposicao hereditéria na familia;

= variante de significado desconhecido: quando
ha uma alteragcdo num gene cujo significado clini-
co ainda ndo esta estabelecido, podendo ou néo
estar relacionada com um risco maior de cancro.
O teste de portador ndo ¢ possivel para os fami-
liares. N&o confirma, mas também nao exclui, a
presenca de predisposicao hereditéria na familia.
S&o necessérios estudos adicionais (de segrega-
¢&o ou funcionais).
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Rastreio e profilaxia de cancro

Para as pessoas com sindrome de Lynch e mutacao iden-
tificada dos genes MLH1, MSH2, MSH6 ou PMS2 (ou que
tenham uma probabilidade de 50% de ter herdado a mu-
tacdo conhecida na familia), as recomendactes actuais
para rastreio e profilaxia sao:

- colonoscopia:

= infcio aos 25 anos (ou 5-10 anos antes da idade
de diagndstico mais jovem na familia);

= repetiracada 1-2 anos até aos 40 anos e depois
anualmente;

= estéd demonstrado na literatura cientifica que
este protocolo de rastreio reduz significativamen-
te a incidéncia de cancro colorretal em pessoas
com sindrome de Lynch;

- exame ginecoldgico anual, bem como avaliacdo imedia-
ta de qualguer hemorragia incomum entre os periodos
menstruais ou apds a menopausa;

- histerectomia e salpingo-ooforectomia bilateral profi-
latica deve ser considerada depois dos 35-40 anos ou
quando terminar o projecto reprodutivo;

-bidpsia endometrial anual com ecografia transvaginal
pode ser considerada:

= inicio aos 25-35 anos se a histdria familiar inclui can-
cro do endométrio;

= inicio aos 35 anos se a historia familiar ndo incluir can-
cro do endométrio;

= aeficacia desta abordagem n&o esté ainda com-
provada:

- n&o existe nenhuma recomendacao de rastreio para
outros tipos de cancro associados com a sindrome de
Lynch por ser controversa a sua eficécia.

5- Outras Sindromes de Cancro Hereditario

Polipose adenomatosa familiar (FAP)
- € a sindrome de polipose hereditaria mais comum,
sendo responsavel por até 1% de todos os cancros
colorretais;
- associada a mutacoes germinativas no gene APC;
- transmiss&o autossomica dominante (20-25% de
mutacoes de novo);
- caraterizada por >100 pdlipos adenomatosos color-
retais, tipicamente diagnosticados antes dos 40 anos;

CANCRO HEREDITARIO

- progressao para cancro colorretal € inevitavel na au-
séncia de colectomia profilatica;

- carateristicas adicionais podem incluir: pdlipos géas-
tricos, podlipos adenomatosos duodenais, osteomas,
anomalias dentérias (e.g. dentes supranumerarios), hi-
perplasia congénita do epitélio pigmentado da reting,
tumores das partes moles (quistos epidermdides e
fibromas), tumores desmaides, e outros cancros asso-
ciados;

- existe umavariante atenuada de FAP caraterizada por:

= 10-100 adenomas colorretais, com tendéncia para
poupar o reto;

= polipose de inicio mais tardio;

= diagndstico de cancro colorretal mais tardio;

= a penetrancia para cancro colorretal ao longo da
vida é elevada, mas ndo completa;

= expressdo mais limitada das manifestacées extrain-
testinais da FAP;

= adenomas gastricos e duodenais séo frequentes;

- sindrome de Gardner: variante de FAP com associa-
céo de polipose adenomatosa colorretal com osteo-
mas e tumores das partes moles (quistos epidermai-
des, fibromas e tumores desmaides);

- sindrome de Turcot: variante de FAP com associacdo
de polipose adenomatosa colorretal com tumores ce-
rebrais, geralmente meduloblastoma.

Os critérios de referenciacéo sao:

- membro da familia com mutacgao patogénica identifi-
cada no gene APC (a partir dos 12 anos);

- histéria pessoal (ou familiar proximo) com diagndsti-
co clinico de FAP:

= um grande nimero de pdlipos adenomatosos
colorretais (é necessario relatdrio histopatoldgico);

= carateristicas adicionais podem incluir: pdlipos
gastricos, polipos adenomatosos duodenais, oste-
omas, anomalias dentarias, hiperplasia congénita
do epitélio pigmentado da retina, tumores das par-
tes moles, tumores desmadides e outros cancros
associados;

- FAP atenuada ¢ sugerida por histdria pessoal (ou em
familiar préximo) de 10 ou mais polipos adenomato-
sos confirmados histologicamente.




Polipose associada ao MUTYH (MAP)

- associada a mutagoes bialélicas no gene MUTYH (alias
MYH);

- transmiss&o autossomica recessiva;

- caraterizada por multiplos (geralmente 15-100, mas
podem ser >100) adenomas colorretais, geralmente
diagnosticados depois dos 40 anos;

- pode ser dificil de distinguir da FAP ou da FAP atenuada
com mutacgo de novo;

- risco elevado para cancro colorretal, predominante-
mente distal;

- 0s pdlipos sdo geralmente pequenos, moderadamente
displasicos, adenomas tubulares ou tubulo-vilosos, com
alguns polipos hiperplasicos.

Os critérios de referenciacao sao:

- irm3o com mutacdo bialélica identificada no gene
MUTYH;

- histdria pessoal (ou irmado) com mais de 15 podlipos
colorretais (é necessaério relatdrio histopatoldgico).

Cancro gastrico difuso hereditario (HDGC)

- transmiss3o autossomica dominante;
- associado com mutagoes germinativas no gene CDH1;

- risco cumulativo para cancro gastrico difuso (ou com
células em anel de sinete) até aos 80 anos de 67% em
homens e 83% em mulheres (idade média de diagndsti-
co 38 anos, com intervalo 14-69 anos);

- mulheres tém também um risco cumulativo de 39%
para carcinoma lobular da mama:

- pode haver familias com cancro colorretal.

Os critérios de referenciacao s&o:

- um familiar com mutacgéo patogénica identificada no
gene CDH1;

- doente com cancro géstrico difuso diagnosticado <35
anos;

- dois ou mais casos confirmados de cancro gastrico na
familia, pelo menos um deles sendo um cancro géstrico
difuso diagnosticado <50 anos;

- trés ou mais casos confirmados de cancro gastrico na
familia independentemente da idade, pelo menos um de-
les sendo um cancro gastrico difuso.
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Paraganglioma/feocromocitoma hereditario (PGL)

- PGL1: associado com mutacdes germinativas no gene
SDHD:

= transmissdo autossomica dominante dependente
do sexo, com penetréncia apenas guando herdado
do pai (imprinting);
= caraterizado principalmente por paragangliomas
da cabeca e pescoco, geralmente multifocais e ndo
funcionais;
- PGL3: associado com mutacdes germinativas no gene
SDHB:
= transmissdo autossomica dominante;

= caraterizado principalmente por paraganglio-
mas funcionais no abddémen, pélvis e torax (extra-
suprarrenal);

= potencial maligno aumentado e possivel risco au-
mentado para neoplasias extra-paraganglionares;

- PGL4: associado com mutacdes germinativas no gene
SDHC:

= transmissao autossomica dominante;

= raro, parece predispor primariamente para para-
gangliomas da cabeca e pescoco.

Os critérios de referenciacéo sao:

- um familiar com mutac&o patogénica identificada nos
genes SDHD, SDHB ou SDHC;

- histéria pessoal (ou em familiar préximo) de paragan-
gliomas efou feocromocitomas muiltiplos (incluindo bi-
lateral e multifocal), recorrentes ou diagnosticados em
idade jovem (<50 anos);

- outros tumores associados podem incluir tumor do es-
troma gastrointestinal e possivelmente carcinoma renal
de células claras e carcinoma papilar da tirdide.

Neoplasia endécrina mltipla tipo 1 (MEN1)

- transmissao autossomica dominante;
- associada com mutacdes germinativas no gene MENL:

- caracterizado por tumores pituitarios, neoplasia da pa-
ratiréide e neoplasia enddcrina pancreatica;

- hiperparatiroidismo primario € a manifestacéo mais co-
mum e geralmente o primeiro sinal;
- carcinomas neuroendocrinos do pancreas:

= gastrinomas, insulinomas;

= menos frequentemente, VIPomas, glucagonomas,
somatostatinomas;
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- outras manifestacdes associadas podem incluir: carci-
ndide duodenal, les3o cortical da supra-renal, adenoma
da tiréide, feocromocitoma, ependimoma, leiomioma,
angiofibroma facial, colagenoma, lipoma e meningioma;

- achados cutdneos adicionais podem incluir: maculas
«café com leite» ou hipopigmentadas e papulas gengi-
vais multiplas.

Os critérios de referenciacao sao:

- familiar com mutacgéo patogénica identificada no gene
MENT:

- histdria pessoal de pelo menos dois tumores enddcri-
nos com origem na paratiréide, hipdfise ou pancreas.

Neoplasia endécrina multipla tipo 2 (MEN2A, FMTC,
MENZ2B)

- transmissao autossomica dominante;

- associada com mutacdes germinativas no gene RET;

- 0 subtipo clinico mais comum é o MEN2A:
= carcinoma medular da tirdide, feocromocitoma e hi-
perparatiroidismo;

- 0 subtipo clinico menos comum é o MEN2B:
= carcinoma medular da tirdéide, feocromocitoma, ha-
bitus marfandide e ganglioneuromas mucosos;
= clinicamente mais agressivo do que MEN2A;

- pode apresentar apenas carcinoma medular da tirdi-
de, podendo chamar-se carcinoma medular da tirdide
familiar (FMTC).

Os critérios de referenciacao s&o:

- familiar com mutacgao patogénica identificada no gene
RET;

'

- histdria pessoal ou familiar que inclua um ou mais casos
de cancro medular da tirdide.

Sindrome de von Hippel-Lindau (VHL)

- transmissao autossomica dominante;
- associada com mutacdes germinativas no gene VHL;

- as manifestagdes mais comuns incluem: hemangio-
blastomas cerebrais, da espinal medula e da retina (os
hemangioblastomas na retina podem ser a primeira
manifestacdo e podem causar perda de visdo); quistos
renais e carcinoma renal de células claras (40% dos do-
entes); quistos pancreaticos e do epididimo, feocromo-
citoma (podem ser assintomaticos, mas podem causar
hipertenséo sustentada ou episddical);

10 CANCRO HEREDITARIO

- as manifestagdes menos comuns incluem: tumores
pancreaticos, adenomas do ligamento largo e tumores
do saco endolinfatico (podem causar perda de audigdo
de gravidade variavel).

Os critérios de referenciacao sao:

- familiar com mutacgao patogénica identificada no gene
VHL;

- hemangioblastomas no cérebro, espinal medula efou
reting;

- quistos renais e carcinomas renais de células claras
(mdiltiplos na auséncia de outras manifestacoes);

- feocromocitomas (em combinacdo com outras mani-
festacoes);

- tumores do saco endolinfatico.

Sindrome de Li-Fraumeni (LFS)

- transmissao autossomica dominante;
- associada com mutagdes germinativas no gene TP53;

- predispde para neoplasias primarias multiplas, -20%
com diagndstico antes dos 20 anos;

- as neoplasias malignas mais tipicas s&o:

= sarcomas (0sso e partes moles);
= cancro da mama;

= tumores cerebrais;

= carcinomas adrenocorticais;

= leucemia;

- outros cancros tém sido reportados (e.g. melanoma e
cancro do pancreas, pulmao e colorretal);

- risco de cancro em homens € 70-90% ao longo da
vida, sendo de 45% até aos 45 anos;

-risco de cancro emmulheres € perto de 100%, sendo de
84% até aos 45 anos (principalmente cancro da mama);

- ha uma grande variabilidade na idade de diagndstico e
tipo de cancro.

Os critérios classicos de sindrome de Li-Fraumeni s3o:

- doente com diagndstico de sarcoma antes dos 45
anos, e

- familiar de primeiro grau com diagndstico de qualquer
cancro antes dos 45 anos, e




- familiar de primeiro ou segundo grau com diagndstico
de qualquer cancro antes dos 45 anos ou de sarcoma
em qualquer idade.

Devem ainda ser referenciados os doentes com os seguin-
tes critérios:

- doente com diagndstico de sarcoma, tumor cerebral,
cancro de mama ou carcinoma adrenocortical antes dos
36 anos e familiar de primeiro ou segundo grau com can-
cro (ndo cancro da mama caso o probando tenha este
diagndstico) antes dos 46 anos ou tumores primarios
multiplos em qualquer idade;

- doente com tumores primarios multiplos, dois dos quais
sejam sarcoma, tumor cerebral, cancro de mama efou
carcinoma adrenocortical, com o primeiro diagnostico
realizado antes dos 36 anos;

- doente com carcinoma adrenocortical em qualquer
idade.

Melanoma/cancro pancreatico hereditario

- transmiss3o autossomica dominante;

- associada com mutacdes germinativas no gene CDK-
N2A ou, raramente, no gene CDK4;

- as manifestacdes mais comuns incluem: melanoma fa-
miliar, melanomas mdltiplos, podendo em certas familias
haver associagao com cancro do pancreas;

-na Europa a penetréancia para melanoma é de 13% aos
50 anos e 58% aos 80 anos, sendo os valores corres-
pondentes na Australia 32% e 91.%, respectivamente;

- 0 risco cumulativo de cancro do pancreas pode atingir
0s 25% até aos 80 anos.

Os critérios de referenciacdo sao:

- familiar com mutacéo patogénica identificada nos
genes CDKN2A ou CDK4:

- historia pessoal ou familiar que inclua pelo menos
um melanoma e pelo menos mais um caso de mela-
noma ou de cancro do pancreas (em familiares de pri-
meiro ou segundo grau);

- individuos com melanoma e cancro do pancreas
(sincronos ou metacronos);

- doente com pelo menos dois melanomas primarios
(sincronos ou metécronos).
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